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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEPREKS 20 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her kapstil 20 mg fluoksetin'e esdeger miktarda fluoksetin hidroklorlir icerir.

Yardimer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in bkz. bliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM

. Kapsiil
Kapsiiller yesil ve beyaz renktedir.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

DEPREKS depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk, bulimia nervoza ve pre-menstriiel disforik
bozukluk tedavisinde endikedir,

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Depresyon

Eriskinler ve yashlarda: Giinde 20 mg'lik doz 6nerilmektedir. Doz, tedavi baglangicindan sonraki

3-4 hafta i¢inde degerlendirilmeli ve eZer gerekliyse ayarlanmali ve bundan sonra klinik olarak

uygun doza karar verilmelidir. Daha yiiksek dozlarda yan etki olasilif1 artsa da 20 mg'lik dozun

yeterli olmadig1 bazi hastalarda doz kademeli olarak maksimum 60 mg'a kadar artirilabilir (bkz.
@ bsliim 5.1). Doz ayarlamasi bireysel hasta bazinda, hastanin minimum etkin dozu alacag sekilde

dikkatlice yapilmalidir.

Depresyon tedavisi gbren hastalar semptomlardan tamamen kurtulmak i¢in en az 6 ay tedavi
edilmelidir.

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB):

Eriskinler ve yaslilarda: Giinde 20 mg'lik doz onerilmektedir. Daha yliksek dozlarda yan etki
olasihig1 artsa da, iki hafta sonunda 20 mg'lik dozun yeterli olmadig1 bazi hastalarda doz kademeli
olarak maksimum 60 mg'a kadar artirilabilir.

Eger 10 hafta icinde hi¢ iyilesme gorilmezse, fluoksetin ile tedavi tekrar degerlendirilmelidir.
Eger uygun terapétik etki saglanirsa bireysel bazda doz ayarlamasi ile tedaviye devam edilebilir.

Fluoksetin tedavisine ne kadar siire devam edilecegine cevap verecek sistematik caligma
bulunmazken, OKB kronik bir hastaliktir ve 10 haftaya kadar tedaviye devam edildiginde
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hastalarda cevap alinmasi olasidir. Doz ayarlamasi hasta minimum etkin dozu alacak sekilde
dikkatlice yapilmali ve tedavinin gerekliligi periyodik olarak tekrar gézden gegirilmelidir. Bazi
doktorlar ilagla tedavi ile iyilesmis hastalarda tedaviye davranig psikoterapisinin de eglik etmesini
savunmaktadir. OKB'ta uzun siireli etkililik (24 haftadan fazla} kanitlanmamigtir.

Bulimia nervoza:
Eriskin ve yaghlarda: Giinde 60 mg'lik doz dnerilmektedir. Bulimia nervoza'da uzun siireli etkililik
(3 aydan fazla) kanmitlanmamigtir.

Pre-menstriiel disforik bozukluk (PMDB):

Menstriiel siklus boyunca her giin 20 mg doz ya da aralikli olarak menstrtiasyonun baslangicindan
14 giin dnce baglayarak adetin ilk giiniine kadar ve her siklusta tekrarlayacak sekilde doz
Onerilmektedir.

Uygulama sikh ve siiresi:

Erigkinler - Tiim endikasyonlar: Gilinde tek doz ya da bsliinmiis dozlar halinde uygulanir, hastaliga
bagli olarak uygulama siiresi degigmektedir (bkz. pozoloji). Giinde 80 mg'in lizerindeki dozlar
sistematik olarak degerlendirilmemistir.

Ilag kesildikten sonra etkin madde viicutta haftalar boyu kalir. Tedaviye baglarken ya da
sonlandirirken bu durum g6z 8niinde bulundurulmahdir.

Uygulama sekli:
Fluoksetin tek bagina ya da béliilnmiis dozlar halinde, a¢ ya da tok karnina yalmz erigkin hastalarda
oral yoldan uygulanabilir.

Kapsiil ve likit dozaj formlar1 biyoesdegerdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi: Karaciger bozuklugu (bkz. biliim 5.2) veya beraber kullandiklan ilaglarin

DEPREKS ile etkilesime girme olasilifi olan hastalarda (bkz. boliim 4.5) dozun ya da doz
sikliginin azaltilmasi (6rn. giin asir1 20 mg) diistintiimelidir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve ergenlerde (18 yasin altindaki) DEPREKS kullanim1
Onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Dozu artirirken dikkat edilmesi ve giinlik dozun genelde 40 mgh
agmamasl tavsiye edilir. Maksimum tavsiye edilen doz giinde 60 mg'drr.

DEPREKS tedavisi kesildiginde goriilen yoksunluk semptomlar:: Tedavinin aniden kesilmesinden
kagimlmahdir. DEPREKS tedavisi kesilecegi zaman yoksunluk reaksiyonu riskini azaltmak i¢in
doz kademeli olarak en az 1-2 haftalik siirede azaltilmalidir (bkz. b&liim 4.4 ve 4.8). Eger dozun
azaltilmas1 ya da tedavinin kesilmesinden sonra tolere edilemeyen semptomlar gelisirse,
devaminda dnceden regetelenen doz ile devam etmek diigiiniilmelidir. Sonrasinda doktor dozu
kademeli olarak azaltmaya devam edebilir.




4.3. Kontrendikasyonlar

Fluoksetin'e ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi agir1 duyarhilik gésteren hastalarda
kontrendikedir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri: Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) bir monoamin
oksidaz inhibitsrii (MAOI) ile birlikte kullamldiginda ve SSRI tedavisinin kesilmesinden hemen
sonra MAOI tedavisine gegen hastalarda agir ve bazen Sliimle sonuglanabilen reaksiyonlar
goriildiigh bildirilmistir. Irreversibl MAOI kullammina son verildikten en az 2 hafta ve reversibl
MAOQI-A kullamimina son verildikten en az 1 giin sonra fluoksetin tedavisine baslanmalidur.

Baz1 vakalarda serotonin sendromuna benzer (n6roleptik malign sendromuna benzer ve teshis
edilebilen) 6zellikler gériilmiistiir. Siproheptadin veya dantrolen bu tiir reaksiyon gegiren hastalar
i¢in yararl olabilir. MAOl'lerle ilag etkilesim semptomlar:: hipertermi, rijidite, miyoklonus,
yagsamsal belirtilerde olas1 hizli dalgalanmalarla birlikte otonomik instabilite, deliryum ve koma
yonilinde ilerleyen konfliizyon, iritabilite ve agir1 ajitasyon dahil mental durum degisiklikleridir.

Bu nedenle, fluoksetin'in segici olmayan MAOI'lerle birlikte kullamimi kontrendikedir. Benzer
olarak fluoksetin tedavisinin durdurulup MAO inhibitsrii tedavisine baglanacagi zaman en az 5
haftalik bir siire ge¢melidir. Eger fluoksetin kronik ve/veya yiiksek dozda regetelendirilecekse
daha uzun zaman aralig1 dikkate alinmahdir.

Fluoksetin'in bir reversibl MAOI(6rn. moklobemid, linezolid, metiltiyoninyum kloriir (metilen
mavisi olarak da bilinen geri doniisiimlii segici olmayan MAOI)) ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir. Reversibl MAO inhibit6r kullanimina son verildikten 1 giin sonra fluoksetin
tedavisi baslatilabilir.

Istisnai durumlarda, serotonin sendromu semptomlarmin yakin gézlemi ve kan basmeinin
izlenmesinin miimkiin oldugu tesislerde linezolid (gert déniistimlii selektif olmayan MAOI olan
bir antibiyotik) fluoksetin ile kombine olarak verilebilir.

Pimozid: Hastalarda pimozid ile birlikte fluoksetin kullanimi kontrendikedir,

Tiyoridazin: Tiyoridazin DEPREKS ile birlikte kullanilmamalidir ya da DEPREKS kullanimi
birakildiktan en az 5 hafta sonra kullanilmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve Gnlemleri

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarnnm,
intihar diisiince ya da davramislanni arttirma olasih@ bulunmaktadir. Bu nedenle ézellikle
tedavinin baglangier ve ilk aylarda, ila¢ dozunun arfinlma/azallma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asin hareketlilik gibi beklenmedik
davramsg degisiklikleri ya da intihar olasih$ gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse
tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir. 18 yasin altindaki ergenlerde ve ¢ocuklarda
DEPREKS kullanimi énerilmez.

Cocuklar ve ergenler: SSRI'lar (sertralin, sitalopram, paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin gibi) ve
difer yeni antidepresanlarin (venlafaksin, mirtazapin) gerek yetiskin gerekse ¢ocuklarda
kullamimlarinda, tedavinin Gzellikle ilk haftalarinda ajitasyon geklinde zarar verici davranmig
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degisikliklerine neden olabilir. Plaseboyla karsilastrmal olarak antidepresanlarla tedavi olan
cocuklar ve ergenlerde yapilan klinik ¢aligmalarda en yaygin olarak intiharla iliskili davramglar
(intihara tesebbiis ve intihar diigiincesi) ve saldirgan tutum ve davramslar (agirlikl: olarak
agresyon, karsi gelme ve dtke) gbzlenmistir. Eger klinik ihtiyaca dayanarak, tedavi karar1 yine de
alinmigsa, hasta intihar semptomlarimin ortaya ¢ikmasina karsi dikkatle izlenmelidir. Bunun yam
sira, ¢cocuklar ve ergenlerdeki bilyiime, cinsel olgunlasma, biligsel, duygusal ve davramsgsal
gelisime ait etkilerin dahil oldugu uzun-siireli giivenlilikle iligkili cok smmirli kamt bulunmaktadir
(bkz. bslim 5.3).

19 haftalik klinik ¢alismada fluoksetin'le tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerin boyunda kisalma ve
kilosunda azalma gozlenmis (bkz, bélim 5.1) ancak bunun normal yetiskin boyuna ulagmada bir
etkisinin oldugu tespit edilmemistir. Pubertedeki gecikme olasihig1 géz ardi edilmemelidir (bkz.
boliim 5.3 ve 4.8). Fluoksetin'le tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda biiyiime ve pubertal geligim
(boy, kilo ve TANNER derecelendirmesi) izlenmelidir. Eger her ikisinde de yavaslama olursa, bir
¢ocuk hastaliklar1 uzmanina danigilmalidir.

Pediyatrik ¢aligmalarda, mani ve hipomani yaygin olarak rapor edilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu
nedenle, mani‘hipomani olugumu yoniinden diizenli izleme tavsiye edilir. Manik faza giren
hastalarda fluoksetin kullamim1 sonlandirilmalidir.

Doktorlarin tedavinin riskleri ve yararlarini ¢ocuk/ergen ve/veya onlarin aileleri ile dikkatli bir
sekilde tartismasi ¢ok dnemlidir.

Dékiintii ve alerjik_reaksivonlar: Dékiintii, anafilaktoid olaylar ve kimi zaman ciddi olabilen
progresif sistemik olaylar (deri, bobrek, karacifer ya da akcigerleri etkileyen) bildirilmigtir.
Dékiintii ya da diger alerjik durumlar igin bagka bir etiyoloji belirlenemediginde, DEPREKS
tedavisi kesilmelidir.

Epileptik nébetler: Antidepresan ilaglarin potansiyel risklerinden birisi de nobetlerdir. Bu nedenle
diger antidepresanlarda oldugu gibi, epilepsi 6ykiisii bulunan hastalarda fluoksetin dikkatle
kullamilmalidir. N6bet gegiren ya da ndbet sikhifinda artig olan hastalarda tedavi kesilmelidir.
Stabil olmayan ndbet bozuklugu/epilepsisi bulunan hastalarda fluoksetin kullanimindan
kagimilmali ve hastalifi kontrol altinda olan epilepsi vakalari, fluoksetin kullanimi sirasinda
yakindan izlenmelidir.

Mani: Mani/hipomani 6ykiisii bulunan hastalarda antidepresan kullanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Tiim antidepresanlarda oldugu gibi, manik faza giren hastalarda fluoksetin tedavisi
kesilmelidir.

Karaciger/Bibrek_fonksivonu: Fluoksetin biiylik Slgiide karaciger tarafindan metabolize edilir ve
bdbrekler tarafindan atilir. Belirgin karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda daha diisiik
doz (6m. giin agir1) Snerilir. Hemodiyaliz gerektirecek derecede agir bibrek yetersizligi (GFR
(Glomeriiler Filtrasyon Hiz1) <10 ml/dak) olan ve 2 ay boyunca giinde 20 mg fluoksetin verilen
hastalardaki plazma fluoksetin ya da norfluoksetin diizeyleri, bobrek fonksiyonlar1 normal
olanlardan farkli bulunmamistir.

Tamoksifen: CYP2D6'min potent inhibitdrii olan fluoksetin, tamoksifenin en 6nemli etkin
metaboliti olan endoksifen'in konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir. Bu nedenle
fluoksetin'in tamoksifen tedavisi sirasinda kullammindan kagmnilmahdir (bkz. boliim 4.5).




Kardiyovaskiiler etkiler: Pazarlama sonras1 donemde QT aralii uzamasi ve Torsade de Pointes'i
de iceren ventrikiiler aritmi vakalar1 bildirilmistir (bkz. bliim 4.5, 4.8 ve 4.9).

Fluoksetin, konjenital uzun QT sendromu olan, ailesinde QT uzamasi Gykiisii veya aritmilere
yatkinliga neden olabilecek bagka klinik durumu olan (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi,
bradikardi, akut miyokardiyal enfarktiis ya da kompanse edilemeyen kalp yetmezligi) veya artrg
fluoksetin maruziyeti (6r. hepatik yetmezlik) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidur.

Eger stabil kardiyak hastalif1 olan hastalar tedavi edilirse, tedaviye baglamadan once EKG
degerlendirmest dikkate alimmalidir. Eger fluoksetin ile tedavi esnasinda kardiyak aritmi belirtileri
olugursa, tedavi durdurulmali ve EKG ¢ekilmelidir.

Kilo kaybi: DEPREKS kullanan hastalarda kilo kaybi g&zlense de, bu kayip genellikle
baslangigtaki viicut agirhgiyla orantilidir,

Diyabet: Diyabetik hastalarda SSRI tedavisi glisemik kontrolii etkileyebilmektedir. Fluoksetin
tedavisi swrasinda hipoglisemi olugabilir ya da fluoksetin tedavisinin kesilmesinden sonra
hiperglisemi geligebilir. Bu nedenle fluoksetin uygulanan diyabetli hastalarda insiilin ve/veya oral
hipoglisemik dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Intihar/intihar diisiincesi: Depresyon dogas1 geregi intihar diisiincesi, kendine zarar verme ve
intihar (intiharla ilgili olaylar) riskini artirr. Belirgin remisyona kadar bu risk devam eder.
lyilesme, tedavinin ilk birkag haftasi ve sonrasinda ortaya ¢ikmayabilir, o nedenle hasta
iyilesinceye kadar yakindan izlenmelidir. Klinik deneyimler depresyon tedavilerinin erken
evrelerinde intihar riskinin artabilecegini géstermektedir.

DEPREKS regetelendirildiginde goriilebilecek diger psikiyatrik durumlar intihar ile ilgili
olaylarda artan risktir. Bununla birlikte bu durum majér depresyon nedeniyle de olabilir. Aym
durum depresyon tedavisi géren hastalarda da olabildiginden diger psikiyatrik bozukluklar i¢in
tedavi géren hastalar yakindan izlenmelidir.

Intihar Sykiisii olan hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi tamamlanana kadar intihar fikrini
gergeklestirme olasiligy, intihar dilglincesi ya da intihar girigimi riski anlamli derecede daha
fazladir ve bu hastalar tedavi siiresince yakindan izlenmelidir. Psikiyatrik bozuklugu olan yetiskin
hastalarda yapilan plasebo-kontrollii klinik gahsmalarin meta analizinde, 25 yasin altindaki
hastalarda plaseboya gore antidepresan kullananlarda intihar davramglarinda artan bir risk
olugmustur.

Hastalar yakindan izlenmeli ve 6zellikle risk altinda olanlarda tedavinin baslangici ve takip eden
doz degigikliklerinde ila¢ tedavisine devam edilmelidir. Hastalar (ve hastalarin bakimlarin
yapanlar), herhangi bir klinik koétiilegme, intihar nitelijinde davrams veya diisiincelerde ve
davranista olagandis1 degisikliklerle ilgihi olarak gézlem ihtiyaci konusunda uyarilmali ve eger bu
belirtiler varsa derhal doktora bagvurmalidirlar.

Akatizi/psikomotor bozukluk: Fluoksetin kullammi kisisel huzursuzluk va da sikkinti ve sakin
bi¢imde oturamama ya da ayakta duramama durumuna eglik eden sikga hareket etme ile
karakterize akatizi gelisimi ile sonuglanabilir. Bu durum biiyiik ¢ogunlukla tedavinin ilk birkag
haftasinda goriiliir. Bu semptomlar1 gosteren hastalarda dozun artirilmasi zararli olabilir.




SSRI tedavisi kesildiginde gorilen yoksunluk semptomlari: Ozellikle tedavide aniden ilag
birakiminda gériilen yoksunluk semptomlar1 yaygindir (bkz. boliim 4.8.). Klinik ¢aligmalarda
tedavi kesildiginde fluoksetin ve plasebo hasta gruplarimin yaklagik %60'nda advers olaylar
goriilmiigtiir. Bu advers olaylarin fluoksetin grubunda %17'si ve plasebo grubunda ise %12'si ciddi
yapidadr.

Yoksunluk semptomlar1 gorillme riski tedavi dozu ve siiresi ve doz azaltma iz gibi ¢esitli
faktorlere bagh olabilir. Sersemlik hali, duyusal rahatsizliklar (parestezi dahil), uyku bozukluklar
(insomnia ve yogun rilyalar dahil), asteni, ajitasyon ya da anksiyete, bulant1 ve/veya kusma,
titreme ve bag agrisi en sik bildirilen olaylardir. Bazi hastalarda ciddi olsa da bu semptomlar
genellikle hafif ila orta giddettedir. Bunlar genellikle tedavi kesildikten sonra ilk birkag giin i¢inde
goriiliir. Semptomlar bazi bireylerde uzun siirmesine ragmen (2-3 ay ya da daha fazla) genellikle
kendiliginden iyilesir ve 2 hafta i¢cinde ortadan kalkar. Bu nedenle DEPREKS tedavisi hastanin
ihtiyacina gore en az bir iki haftalik siirede kademeli olarak azaltiimalidir (bkz. béliim 4.2).

Kanama: SSRI'larin kullammi sirasinda ekimoz ve purpura gibi kutandz kanama bozukluklari
bildirilmigtir. Fluoksetin tedavisi sirasinda ekimoz ender olarak gériiliir. Diger hemorajik olaylar
da (6rn. jinekolojik kanama, gastrointestinal kanama ve diger kutanéz ya da mukoéz kanamalar)
nadiren bildirilmistir. SSRI'larin 6zellikle oral antikoagiilanlarla birlikte kullamm, trombosit
fonksiyonlarim etkiledigi bilinen ilaglarla (6rn. klozapin, fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin
¢ogu, aspirin ve Non Steroidal Antienflematuar Ilaglar (NSAIl'ler)) veya kanama riskini artiran
diger ilaglarla ve kanama bozuklugu Oykiisii bulunan hastalarda kullanimi sirasinda dikkatli
olunmasi gerekir.

Midriyazis: Fluoksetinle birlikte midriyazis rapor edilmistir; o nedenle intraokiiler basinci artmis
ya da akut dar agili glokom riski olan hastalarda regete edilirken dikkat edilmelidir.

Elektrokonviilzif tedavi (EKT). Fluoksetin kullanimi sirasinda EKT uygulanan hastalarda nadiren
de olsa nébetlerde uzama bildirilmigtir. Bu nedenle dikkatli olunmasi dnerilir.

Hiponatremi: Hiponatremi vakalar1 (bazilarinda serum sodyum 110 mmol/L'den diisiik) rapor
edilmigtir. Bu vakalarin ¢ogunlugu yagh hastalarda ve diiiretik ya da bir bagka deyimle sivi
kaybina ugramis hastalarda meydana gelir.

St. John's Wort bitkisi: Selektif serotonin geri alim inhibittrleri ve bitkisel kokenli bir ilag olan St.
John's Wort (Hypericum perforatum) birlikte kullamldiginda serotonin sendromu gibi serotonerjik
etkilerde artig goriilebilir,

Ozellikle diger serotonerjik (L-triptofan gibi) ve/veya noroleptik ilaglarla birlikte fluoksetin
kullammi ile nadiren serotonin sendromu ya da ndroleptik malign sendrom benzeri olaylarin
gelistigi bildirilmistir. Bu sendromlar hayati tehdit edici durumlaria sonuglandigindan, bu olaylar
(hipertermi, rijidite, miyoklonus, yagamsal belirtilerde olasi ani dalgalanmalarla birlikte otonomik
instabilite, deliryum ve koma ydniinde ilerleyen konfiizyon, iritabilite, agr ajitasyon dahil mental
durum degisiklikleri gibi degisik semptomlarla karakterize) gériildiigiinde tedavi kesilmeli ve
destekleyici semptomatik tedavi baglatilmalidir.

Torsades de Pointes ve/veva QT uzamasi: Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes's neden
olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda vzun QT sendromw/Torsades de Pointes olugma riski
artabilir. Bu nedenle, eger fluoksetin bu tiir ilaglar1 kullanan hastalarin tedavi rejimine eklenirse,
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onceden kullamlmakta olan ilaglarda dozun azaltilmasina ihtiyag duyulabilecegi dikkate
alinmahdur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢aligmalar: yalniz yetigkinler iizerinde gerc¢eklestirilmistir.

Yanlanma Smrii: Farmakokinetik ya da farmakodinamik ilag etkilesimleri degerlendirilirken
fluoksetin ve norfluoksetin'in uzun eliminasyon yarilanma omiirleri (bkz. bolim 5.2) dikkate
almmalidir (6. Fluoksetin'den diger antidepresanlara gegerken).

Monoamin oksidaz inhibit6rleri: (bkz. béliim 4.3)

Onerilmeyen kombinasyonlar: MAOI-A (bkz. bslim 4.3)

Birlikte kullanilrken énlem almmasi gereken kombinasyonlar: MAQI-B (selegelin): serotonin
sendromu riski vardir, Klinik durumun izlenmesi dnerilir.

Fenitoin: Fluoksetin'le birlikte kullanildiginda kan diizeylerinde degisiklik gézlenmektedir. Baz:
vakalarda toksisite belirtileriyle karsilasilmigtir, Eg zamanli ilacin dozu konservatif titrasyon
programiyla azaltilmali ve hastanin klinik durumu izlenmelidir.

Serotonerjik ilaglar: Serotonerjik ilaglarla (6rn. tramadol ve triptan'lar gibi migren tedavisinde
kullanilan ilaglar) birlikte kullamim serotonin sendromu riskini artirabilir, Triptan'larla birlikte
kullanimlar ayrica koroner vazokonstriksiyon ve hipertansiyon riski tasir., SNRI ilaglarla birlikte
kullanimda da s6zii edilen riskler bulunur.

Lityum ve triptofan: SSRI'lar lityum ya da triptofan ile birlikte kullamldiklarinda serotonin
sendromu bildirilmistir. Bu nedenle fluoksetin'in bu ilaclarla birlikte kullanimi swrasinda dikkatli
olunmahdir. Fluoksetin lityum'la birlikte kullanilacagi zaman yakin ve daha sik klinik takip
gereklidir.

CYP2D6 izoenzimi: Fluoksetin'in metabolizmasmdan hepatik sitokrom grubu CYP2D6 izoenzim
sistemi sorumlu oldugu i¢in (trisiklik antidepresanlarda ve diger SSRI grubu antidepresanlarda
oldugu gibi) ayn1 enzim sistemiyle metabolize edilen ilaglarla beraber alinirsa, ilag etkilesimlerine
yol agabilir. Metabolizmalar1 5nemli 6lgiide bu enzim araciligiyla gergeklesen ve dar bir terapotik
indekse sahip olan ilaglarla (6rn. flekainid, enkainid, vinblastin, karbamazepin ve trisiklik
antidepresanlar) birlikte kullamim sirasinda, tedaviye baglarken ya da doz ayarlanacagi zaman doz
araliginin alt smirna yakm dozlar kullanilmalidir. Son 5 hafta igerisinde fluoksetin kullanmis olan
hastalar i¢in de aym kural gegerlidir.

CY2D6 inhibitérleriye tamoksifen'in farmakokinetik etkilesmesi, tamoksifen'in en etkili formu
olan endoksifen'in plazma diizeylerinde %65-75 azalma sonucu literatiirde bildirilmistir. Bazi
SSRI antidepresanlarla birlikie kullammimda tamoksifen'de etkililik azalmasi oldugu bazi

¢aligmalarda rapor edilmistir. Tamoksifen'in etki azalmasi ihtimali nedeniyle,CYP2D6'nin giiglii
inhibitorleriyle (fluoksetin dahil) birlikte kullammindan miimkiin oldugunca kagimlmalidir (bkz.
bolim 4.4).

MSS'ni etkileyen ilaglar: Fenitoin, karbamazepin, haloperidol, klozapin, diazepam, alprazolam,
lityum, imipramin ve desipramin ile baz1 vakalarda klinik toksisite belirtileri gézlenebilmektedir.
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Proteine baglanma: Fluoksetin'in plazma proteinlerine giiglii baglanmasi nedeniyle proteine giiglii
baglanan bir bagka ilac1 kullanan hastaya fluoksetin uygulanmasi her iki ilacin plazma
konsantrasyonlarinda degisiklige neden olabilir.

Oral antikoagiilanlar: Fluoksetin oral antikoagiilanlarla birlikte uygulandiginda nadiren de olsa
antikoagiilan etkilerinde (laboratuvar degerleri ve/veya klinik bulgu ve semptomlar} belirli bir
kaliba uymayan ancak kanamada artigin da dahil oldugu degigiklikler gézlenmistir. Varfarin
kullanan hastalarda fluoksetin tedavisi baglatildiginda ya da durduruldugunda koagiilasyon
yakindan dikkatle izlenmelidir (bkz. bslim 4.4).

Elektrokonviilzif tedavi (EKT): Fluoksetin kullanimi sirasinda EKT uygulanan hastalarda nadiren
de olsa nébetlerde uzama bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli olunmas: énerilir.

QT aralig: uzamast: Fluoksetin ve QT araligim uzatan diger ilaglar arasinda farmakokinetik ve
farmakodinamik ¢aligmalar yapilmamigtir. Fluoksetin'in ve diger bu ilaglarm aditif etkisi géz ardi
edilmemelidir, Bu nedenle fluoksetin, Simf 1A ve HI antiaritmikler, antipsikotikler (61, fenotiyazin
tiirevleri, pimozid, haloperidol), trisiklik antidepresanlar, bazi antimikrobiyal ajanlar (6rnegin
sparfloksasin, moksifloksasin, eritromisin [V, pentamidin) antimalaryal tedavi &zellikle
halofantrin, belli antihistaminikler (astemizol, mizolastin} gibi QT aralifini uzatan ilaglarla birlikte
uygulanirken dikkatli olunmahdir.

Alkol: Klinik ¢alismalarda fluoksetin kandaki alkol diizeylerini ya da alkoliin etkilerini
artirmamistir. Ancak SSRI'larla birlikte alkol kullanim1 6nerilmez.

St. John's Wort bitkisi: Diger SSRI'larda oldugu gibi fluoksetin ve bitkisel kdkenli bir ilag olan St.
John's Wort (Hypericum perforatum) birlikte kullamldiginda aralarindaki farmakodinamik
etkilegimden dolay1 istenmeyen etkilerde artig goriilebilir. Birlikte kullaniimamalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir,

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmay: planlayan hastalarin bu durumu hekimlerine
bildirmeleri 6nerilmelidir,

Gebelik donemi

Fluoksetin'in bu grup hasta tizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
vapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal/fetal geligim/ve-veya/ dogum/ve-veya/ dogum
sonrast geligim izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Ancak, fluoksetin'in plasentayi gegtigi ve yeni dogan iizerinde
advers etki olasihigr oldugundan fluoksetin gebelik déneminde, ancak potansiyel yararlar fetusun
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maruz kalabilecegi potansiyel risklerden fazla oldugu siirece kullanilmalidir. Baz1 epidemiyolojik
caligmalarda gebeligin birinci trimesterinde fluoksetin kullanimimin kardiyovaskiiler defekt riskini
artrdif1  belirtilmektedir. Mekanizma bilinmemektedir. Veriler gebelik sirasinda annenin
fluoksetin maruziyeti sonrasi, kardiyovaskiiler defekt olugmas: riski 2/100 iken, bu durum, genel
popiilasyonda yaklasik 1/100'diir.

Epidemiyolojik veriler selektif SSRI grubu ilaglarin, gebeliklerde, ozellikle gebeliin son
evresinde kullamminda yeni doganda potansiyel direngli pulmoner hipertansiyon riskini
artirabilmektedir. Gdzlenen risk yaklagik 1000 gebelik bagina 5 vakadir. Genel popiilasyonda 1000
gebelik bagma 1-2 direngli pulmoner hipertansiyon vakasi olugur.

Ayrica, fluoksetin gebelik sirasinda kullaniimasina kargin, $zellikle gebeligin son evresinde ya da
dogum baglamadan hemen 6nce kullamminda bebeklerde iritabilite, tremor, hipotoni, siirekli
aglama, emmekte veya uyumada zorluk gibi baz1 etkiler gorilldiigiinden dikkat edilmelidir. Bu
belirtiler ya serotonerjik etkileri ya da yoksunluk sendromunu isaret eder. Olugma zamani ve bu
belirtilerin siiresi fluoksetin'in (4-6 giin) ve etkin metaboliti olan norfluoksetin'in (4-16 giin) uzun
yar1 mrii ile iliskili olabilir.

Laktasyon donemi

Fluoksetin ve metaboliti olan norfluoksetin anne siitiine gecer., Tedavi sirasinda emzirilen
bebeklerde yan etki bildirilmistir. Eger fluoksetin tedavisi gerekli goriiliiyorsa, emzirmenin
kesilmesi diistiniilmelidir, ancak emzirmeye devam edilecekse fluoksetin'in en diisiik etkili dozu
kullantlmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan verileri fluoksetin'in sperm kalitesini etkileyebildigini gdstermistir (bkz. biliim 5.3). Baza
SSRI'larla ilgili insan vaka raporlar1 sperm kalitesi {izerine olan etkinin geri doniisiimlii oldugunu
gOstermistir,

Insan fertilitesi tizerine etkisi su ana kadar gézlenmemistir.

5. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Saghklh goniillilerde fluoksetin'in psikomotor performansi etkilemedigi gosterilmis olsa da, her
tirlii psikoaktif ilacin karar verme kabiliyetini ya da el becerilerini etkileyebilecegi
unutulmamalidr. Hastalar performanslarmin etkilenmediginden emin olana kadar ara¢ ya da
tehlikeli makine kullammindan kaginmalidir.

6. Istenmeyen etkiler

Fluoksetin'le tedavi edilen hastalarda en sik rapor edilen advers reaksiyonlar bas agrisi, bulanti,
insomnia, yorgunluk ve diyaredir. Istenmeyen etkilerin yogunlugu ve sikhigi tedavi
stirdiiriildtigiinde azalabilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol agmaz.

Asagida, klinik aragtirmalarda gozlenen (n=9297) spontan advers reaksiyonlar verilmektedir.
Advers reaksiyonlar diger SSRI grubu ilaglarla gériilenlerle aymdir,

Istenmeyen etkiler, agagida MedDRA sistem-organ smifina gére ve mutlak siklik olarak
verilmistir. Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).




Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklan

Seyrek: Anafilaktoid reaksiyon, serum hastaligi
Endokrin hastaliklan
Bilinmiyor: Uygun olmayan antiditiretik hormon salgilanmasi

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygin: istah azalmasi'

Seyrek: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygn: insomnia?

Yaygin: Anksiyete, sinirlilik, rahatsizlik, gerginlik, anormal riiyalar’, libido azalmasi®,
uyku bozukluklari

Yaygin olmayan: Depersonalizasyon, keyifli hal, &forik hal, anormal diisiinceler, anormal
orgazms, bruksizm

Seyrek: Hipomani, mani, halusinasyonlar, ajitasyon, panik ataklar

Bilinmiyor: Intihar diitince ve davramglari'®, konfizyon, disfemi

Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Dikkat bozuklugu, sersemlik hali, tat almada bozukluk, yorgunluk, uyku
hali®, tremor

Yaygin olmayan: Diskinezi, ataksi, denge bozuklugu, miyoklonus, psikomotor hiperaktivite

Seyrek: Konviilziyon, akatizi, bukkoglossal sendrom
Bilinmiyor: Serotonin sendromu, hafiza bozuklugu

Géz hastaliklan

Yaygin: Bulanik gbrme

Yaygin olmayan: Midriyazis

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastalhiklar

Yaygn: Palpitasyonlar

Seyrek: Torsade de Pointes'i de igeren ventrikiiler aritmi, elektrokardiyogramda
uzams QT

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Yiizde kizarma’
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
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Seyrek: Vaskiilit, vazodilatasyon

Solunum, gigiis ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Esneme

Yaygin olmayan Dispne

Seyrek: Farenjit

Bilinmiyor: Pulmoner olaylar (cesitli histopatoloji ve/veya fibrozisin enflamatuvar

prosesleri), epistaksis

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Diyare, bulant:

Yaygin : Kusma, dispepsi, afiz kurulugu
Yaygin olmayan : Disfaji

Seyrek: Ozofagus agrist

Bilinmiyor: Gastrointestinal kanama'’

Hepatobiliyer hastahklar:

Bilinmiyor: Cok seyrek idiyosenkratik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Yaygin: Dokiintis®, tirtiker, pruritis, hiperhidroz

Yaygin olmayan: Alopesi, berelenme egiliminde artig, soguk terleme

Seyrek: Anjiyoddem, ekimoz, 1518a duyarhilik reaksiyonu, purpura
Bilinmiyor: Eritema multiforme", toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklan

Yaygin: Artralii

Yaygin olmayan: Kas sefirmesi

Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Sik idrara ¢rkmak®

Yaygin olmayan: Disiiri

Seyrek: Idrar retansiyonu

Bilinmiyor: Iseme bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin: Jinekolojik kanamalar'!, erektil disfonksiyon, ejakiilasyon bozuklugu'®
Yaygin olmayan: Seksiiel disfonksiyon

Seyrek: Galaktore, hiperprolaktinemi
Bilinmiyor: Priapizm

Genel bozukluklar ve uzygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Yorgunluk'

Yaygin: Cok gergin hissetme, tisiime

Yaygin olmayan: Halsizlik, anormal hissetme, soguk hissetme, sicak hissetme
Bilinmiyor; Mukozal kanama
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Arastirmalar
Yaygin: Kilo azalmasi
Bilinmiyor: Anormal karaciger fonksiyon testleri

' Anoreksiyi igerir
*Sabah erken uyanma, baslangi¢ insomnia, orta insomnia'y1 igerir
*Kabus gérmeyi igerir
*Libido kaybim igerir
> Anorgazmiyi igerir
6Hipersomni ve sedasyonu igerir
"Sicak basmasimi igerir
$Eritem, soyulan dokiintli, sicak doékiintii, dokiintii, eritematoz dokiinti, follikiiler dékiintd,
jeneralize dokiintii, makiiler dokiintii, makiiler-papiiler dokiintii, morbilliform dékiintii, papiiler
dokiintii, pruritik dékiintii, vesikiiler dokuntii, umblikal eritem dokiintiiyii igerir
"'Pollakiiiriyi igerir
YEjakiilasyon bagansizlig, ejakiilasyon disfonksiyonu, prematiir ejakiilasyon, gecikmis
ef'akiilasyon, retrograd ejakiilasyonu igerir
"Serviks hemoraji, uterin disfonksiyonu, uterin kanamasi, genital hemoraji, menometroraji,
menoraji, metroraji, polimenoraji, postmenopozal hemoraji, uterin hemoraji, vajinal hemorajiyi
icerir.
2 Asteniyi igerir
Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekrolizi (Lyell Sendromu) kétiilestirebilir,
"“Bu semptomlar altta yatan hastalikla ilgili olabilir.
PEn sik goriilenler: dig eti kanamasi, hematemaz, hematokezi, rektal hemoraji, hemorajik
diyare, melena ve gastrik iilserhemoraji

Intihar diiglincesi ve intihar davranisi vakalari fluoksetin'le tedavi sirasinda veya tedavinin
kesilmesinden hemen sonra rapor edilmistir (bkz. bsliim 4.4),

Kemik kiriklar:: SSRI ve trisiklik antidepresanlar: kullanan daha ¢ok 50 yag ve iizeri hastalarda
vapilan epidemiyolojik ¢ahgmalarda kemik kiriklarinda artma riski gésterilmistir. Riske yol agan
mekanizma bilinmemektedir.

Fluoksetin tedavisi kesildiginde giriilen yoksunluk semptomlari: Fluoksetin'in kesilmesi
genellikle yoksunluk semptomlarina neden olur. Sersemlik hali, duyusal rahatsizliklar (parestezi
dahil), uyku bozukluklar1 (insomnia ve yogun riiyalar dahil), asteni, ajitasyon ya da anksiyete,
bulant1 ve/veya kusma, titreme ve bag agrisi en yaygin bildirilen olaylardir. Bu semptomlar
genellikle hafif ila orta siddettedir ve kendiliginden iyilesir, ancak bazi hastalarda siddetli ve/veya
uzun siireli olabilir (bkz. bolim 4.4). Bunun icin DEPREKS tedavisinin siirdiiriilmesinin
gerekmedigi durumlarda doz kademeli olarak azaltilarak tedavi kesilmelidir (bkz. bdliim 4.2 ve
4.4).

Cocuklar ve ergenler (bkz bolim 4.4 ve 3.1): Ozellikle bu popiilasyonda ilave advers
reaksiyonlar gézlenmekte olup bunlarin ayrintilar1 asagida verilmistir.

Plaseboyla kargilastirmali olarak antidepresanlarla tedavi olan gocuklar ve ergenlerde yapilan
pediyatrik klinik ¢aligmalarda en yaygin olarak intiharla iligkili davramglar (intihara tesebbiis ve
intihar diigiincesi) ve saldirgan tutum ve davramglar gdzlenmigtir. Mani ve hipomaniyi igeren rapor
edilen manik reaksiyonlar (fluoksetin'le tedavi edilen hastalarin %2.6'sina karsihk plasebo
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kontrollerde %0) vakalarin ¢ogunlugunda tedavinin kesilmesine yol agmaktadir. Bu hastalarin
daha 6nce hipomani/mani vakalar1 bulunmamaktadar.

Klinik kullanim sonucu izole vakalarda biiytime geriligi de rapor edilmistir (Ayrica bkz. bdliim
5.1).

Pediyatrik klinik ¢aligmalarda burun kanamasi yaygin olarak rapor edilmis ve fluoksetin tedavisi
de alkalen fosfataz diizeylerindeki azalma ile iligkili bulunmustur,

Pediyatrik klinik kullamm sonucu rapor edilen izole advers olaylar potansiyel olarak cinsel
olgunlagsmada gecikme ya da cinsel iglev bozuklugunu isaret etmektedir (bkz. biliim 5.3).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Fluoksetin tek basina agir1 dozda kullanildiginda genellikle hafif yan etkiler gézlenir. Doz agim1
semptomlar1 arasinda bulanti, kusma, ntbetler, asemptomatik aritmilerden (nodal ritim ve
ventrikiiler aritmiler dahil) veya QTc uzamasimn gostergesi olan EKG degisikliklerinden kalp
durmasmna kadar olan (¢ok nadir Torsade de Pointes vakalari dahil) kardiyovaskiiler fonksivon
bozukluklari, pulmoner bozukluklar ve eksitasyondan komaya kadar MSS durum degigiklikleri
bulunmaktadir. Tek bagina fluoksetin doz agimindan kaynaklandigi bildirilen 6liimlerin sayisi son
derece diisiiktiir. Genel semptomatik ve destekleyici tedavi ile birlikte kardiyak ve vital bulgularin
izlenmesi dnerilir, Bilinen spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

Zorlu ditirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve degisim transflizyonun yararh olma olasiliklar: diisiiktiir,
Aktif komiir, sorbitol ile birlikte kullamlabilir ve kusturma ya da lavaj kadar ya da onlardan daha
etkili olabilir. Doz asimmm tedavisinde, hastanin birden fazla ilag almig olma olasilig
unutulmamahdir. A miktarda trisiklik antidepresan almig olan ve aym zamanda fluoksetin
kullanan ya da kisa stire 6nce fluoksetin kullanmig olan hastalarin uzun siire yakindan tibbi
gézetim altinda bulundurulmas: gerekebilir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
ATC kodu: N0O6A B03

Fluoksetin bir selektif serotonin geri alim inhibit6riidiir ve etki mekanizmasi muhtemelen bu
ozelliginden kaynaklanmaktadir. Fluoksetin a,-, a;- ve B- adrenerjik, serotonerjik, dopaminerjik,
histaminerjik;, muskarinik ve GABA reseptorlerine neredeyse hig afinite gdstermez.

Major depresyon: Depresyonlu hastalarda plasebo ve aktif kontrollii ¢ahsmalar yiirtitimistiir.
Hamilton Depresyon Oramt Skalas1 (HAM-D) ile 6l¢iildiigiinde DEPREKS'in plasebodan belirgin
olgiide daha etkili oldugu gériilmiistir, Bu ¢ahgmalarda DEPREKS plaseboyla karsilastirildiginda
belirgin olarak daha yiiksek oranda yamit (HAM-D degerinde %50 azalma ile tamimlanan) ve
remisyon saglamstur.

Doz-cevap: Major depresyon hastalarinda sabit doz uygulanarak yapilan ¢alismalarda 6nerilen
dozdan fazla doz kullanildifinda etkililik bakimindan avantaj saglamaksizin diiz bir doz-cevap
egrisi elde edilmigtir, ancak dozu artirmak bazi hastalara faydal olabilir.
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Obsesif-kompulsif bozukluk: Kisa dénem ¢aliymalarda (24 haftamin altinda) fluoksetin plasebodan
anlamli 8l¢tide daha fazla etkililik gdstermigtir. Terapétik etkili doz giinde 20 mg'dir fakat daha
yitksek dozlarda (giinde 40-60 mg) yanit oraninda artig saptanmigtir. Uzun dénem ¢alismalarda (iig
kisa donem uzun faz ¢ahgmast ve relaps 6nlem ¢alismasinda) etkililik goriilmemistir.

Bulimia nervoza: Kisa donem ¢aligmalarda (16 haftanin altinda) bulimia nervoza igin DSM-III-R
(Mental Bozukluklarin Diyagnostik ve Istatistiksel Kilavuzu) kriterine uygun ayaktan tedavi géren
hastalarda giinde 60 mg uygulanan fluoksetin asiri yeme ve kusma aktivitelerini azaltmada
plasebodan anlaml derecede etkili bulunmugtur. Ancak uzun dénem etkililik gahismalarinda sonug
alinamamigtir.

Pre-menstriiel disforik bozukluk (PMDB): Pre-Menstriiel Disforik Bozukluk (PMDB) diyagnostik
kriteri DMS-IV'e uygun hastalarda iki plasebo kontrollii kargilagtirma ¢alismas: diizenlenmistir.
Calismaya bagkalariyla iletigim kurma yetersizligi olan ve sosyal veya ¢alisma hayatinda sorun
yagatan siddette semptomlar1 olan hastalar dahil edilmistir. Oral kontraseptif kullanan hastalar
calimaya dahil edilmemistir. 6 siklus siiren giinde 20 mg doz uygulanan ilk ¢alismada birincil
etkililik parametrelerinde (iritabilite, anksiyete ve disfori) diizelme saglanmistir. ikinci ¢aligmada
periyodik 3 siklus i¢in luteal dozda (14 giin boyunca giinde 20 mg) birincil etkinlik
parametrelerinde diizelme gorilmiistir (Ciddi Problemler Giinliik Kaydi skoru). Ancak bu
¢alismalardan tedavinin etkililik ve siiresi izerine bir sonuca varilamayabilir.

Major depresyon vakalar: (¢ocukiar ve ergenler): Cocuklar ve ergenlerde (8 yas ve {izeri) yapilan
klinik ¢aligmalar plaseboyla paralel gergeklestirilmigtir. DEPREKS, 20 mg dozda, 2 kisa siireli
pivotal ¢ahigmada plasebodan anlamli olarak daha etkili oldugu Revize Edilmis Cocukluk
Depresyon Degerlendirme Olgegi (Childhood Depression Rating Scale - Revised /CDRS-R))
toplam skoru ve Klinik Global Geligmenin Izlenimi (Clinical Global Impression of Improvement
(CGI-I) skorlarindaki azalma ile &lgiilerek go6sterilmigtir. Her iki ¢aligmada c¢ocuk
psikiyatristlerinin {i¢ degisik degerlendirmesiyle orta ile agwr depresif bozuklugu (DSM-III veya
DSM-1V) olan hastalar kriterleri karsilamaktadir. Fluoksetin ¢aligmalarinda etkililik segici hasta
popiilasy onunun (3-5 haftalik siire i¢inde spontan olarak iyilesen veya depresyonu 6nemli dlgiide
ilgilenilmesine kargin devam eden) ilavesine bagh olabilir. 9 haftadan sonraki giivenlilik ve
etkililige ait smirl veri bulunmaktadir. Genelde, fluoksetin'm etkililigi azdir. Cevap oranlari
(primer sonlamm noktasi, CDRS-R skorlarinda %30 azalma olara tammlanir) 2 pivotal ¢alismanin
(%358 fluoksetin'e kars1 %32 plasebo, p=0.013 ve %65 fluoksetin'e kars1 %54 plasebo, p=0.093)
birisinde istatistiksel olarak farklilik géstermigtir. Bu iki ¢aligmada, baglangigtan sonlamm
noktasina kadar olan CDRS-R'deki ortalama mutlak degisiklikler fluoksetin i¢in 20 iken plasebo
igin 11 (p=0.002) ve fluoksetin i¢in 22 iken plasebo igin 15 (p<0.001) olmugtur.

Biiyiime iizerine etkisi (cocuklar ve ergenler), bkz. Biliim 4.4 ve 4.8

Bir klinkk ¢aliymada 19 hafta boyunca flouksetin'le tedavi olan pediyatrik hastalarm boy
Slgiilerinde plasebo ile tedavi olan hastalara oranla ortalama 1.1 cm kisalma (p=0.004) ve viicut
agirhginda 1.1 kg azalma (p=0.008) meydana gelmistir.

Retrospektif eslestirilmis kontrollii gbzlemsel bir ¢aligmada ortalama olarak 1.8 yillik fluoksetin'e
maruz kalma sonucu, fluoksetin ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda boyda beklenen biiyiime,
eslesmis ve tedavi edilmemis kontrollerle (0.0 cm, p = 0,9673) kiyaslandiginda higbir fark
bulunmamistir.
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5.2. Farmakokinetik ézellikler Genel dzellikler

Emilim: Fluoksetin oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden yiikseck oranda emilir.
Biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.

Dagilim: Fluoksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglamir (yaklasik %95) ve yaygin
dagilim gdsterir (Dagilim Hacmi: 20-40 L/kg). Birkac haftalik tedaviden sonra kararhh durum
plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Uzun siireli tedavideki kararli durum konsantrasyonlar1 4-5
haftalik tedavideki konsantrasyonlara yakindar.

Biyotransformasyon; Fluoksetin karacigerde ilk gecis etkisi dolayisiyla dogrusal olmayan bir
farmakokinetik profile sahiptir. Doruk plazma konsantrasyonlarina genellikle 6-8 saat igerisinde
ulagilir. Fluoksetin polimorfik CYP2D6 enzimleri tarafindan yiitksek oranda metabolize olur,
Fluoksetin baghca karacigerde metabolize olarak demetilasyonla aktif metaboliti olan
norfluoksetin'e (desmetilfluoksetin'e) doniisiir.

Eliminasyon: Fluoksetin'in eliminasyon yarilanma &mrii 4-6 giin ve norfluoksetin'in eliminasyon
yarilanma dmrii 4-16 giindiir, Bu uzun yarilanma Omrii tedavi kesildikten sonra da 5-6 hafta
etkinin devam etmesini saglar. Baslica (yaklagik %60) bibreklerle atilir. Fluoksetin anne siitiine
geger.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetersizligi: Hafif, orta ve agir (aniiri) bobrek yetmezligi olan hastalarda tek doz fluoksetin
uygulandiginda, kinetik parametreler saghkl gonilliilerle karsilagtirildifinda degismemistir.
Ancak tekrarlanan uygulamalarda, kararli durum plazma konsantrasyonlarinda artis goriilebilir.

Karaciger _yetersizlifi: Karaciger yetmezligi durumlarinda (alkolik siroz), fluoksetin ve
norfluoksetin yarilanma Smiirleri sirasiyla 7 ve 12 giine uzamistir. Dozun ya da doz sikhginin
azaltilmas: diigiiniilmelidir.

Pediyatrik poptilasyon: Cocuklardaki ortalama fluoksetin konsantrasyonu ergenlerde gériilenlere
gore yaklagik iki kati, ortalama norfluoksetin konsantrasyonu ise 1.5 kati yiiksektir. Kararh plazma
konsantrasyonlar viicut agirhigina baghdir ve daha diisiik agirhkl ¢ocuklarda daha yiiksektir (bkz.
bolim 4.2). Yetigskinlerde oldugu gibi, ¢oklu oral doz uygulamasimi takiben fluoksetin ve
nurfluoksetin  genis 6lglide birikmistir; kararlh durum konsantrasyonlari, giinlik doz
uygulamasinin 3 ila 4 haftasi icinde elde edilmistir.

Geriyatrik popiilasyon: Kinetik parametreler genglerle karsilagtirildiginda saghkh yashlarda
degismemistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik dzellikler
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
In vitro ya da hayvan ¢alismalarinda karsinojenite ya da mutajeniteye neden olduguna dair bir
kanit bulunamamugtir.
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Yetiskin hayvan ¢aligmalar:

2-jenerasyonlu si¢an iireme ¢aligmasinda, flucksetin siganlarin ¢iftlesme veya fertilitesinde higbir
advers etki olusturmamigtir, teratojenik degildir ve biiylime, gelisim veya yavru iireme
parametreleri izerinde bir etkisi olmamigtir. Diyetle verilen doz konsantrasyonlar1 yaklasik olarak
1.5, 3.9 ve 9.7 mg fluoksetin/kg viicut agirhgmna esdegerdir. Diyetlerinde ii¢ ay boyunca giintiik
yaklagik olarak 31mg/kg'a esdeger dozda fluoksetin'le tedavi edilen erkek farelerde, testis
agirhiginda diisiis ve hipospermatogenez tespit edilmistir. Ancak bu doz seviyeleri maksimum
tolere edilen dozu (MTD) astid1 icin anlaml toksisite belirtileri gdzlenmisgtir.

Juvenil hayvan ¢aligmalart:

Siganlarda yapilan bir juvenil toksikoloji galigmasinda postnatal 21 ila 90. giinlerde uygulanan 30
mg/kg/glin fluoksetin hidrokloriir geri doniisstiz testikiiler dejenerasyon ve nekroz, epididimal
epitelyal vakuolasyon, disi ireme sisteminde immatiirite ve inaktivite ve dogurganhkta azalmayla
sonuglanmgtir. Erkeklerde (10 ve 30 mg/kg/giin) ve disilerde (30 mg/kg/giin) cinsel olgunlagmada
gecikmeler ortaya ¢ikmistir. Bu bulgularin insanlardaki anlami bilinmemektedir. 30 mg/kg
uygulanan siganlarda kontrollerle kargilagtinildiginda femur boyunun azaldig: goriilmiig, iskelet
kas1 dejenerasyonu, nekrozu ve rejenerasyonu saptanmistir. 10 mg/kg/giin ile hayvanlarda ulagilan
plazma diizeyleri, pediyatrik hastalarda genellikle gézlemlenen diizeylerin yaklasik olarak 0.8 ila
8.8 kat1 (fluoksetin) ve 3.6 ila 23.2 kat1 (norfluoksetin) olmugtur. 3 mg/kg/giin ile hayvanlarda
ulagilan plazma diizeyleri, pediyatrik hastalarda genellikle ulagilan diizeylerin yaklagik olarak 0.04
ila 0.5 kat1 (fluoksetin) ve 0.3 ila 2.1 kat1 (norfluoksetin} olmustur,

Juvenil farelerde yapilan bir galiyma serotonin tagiyicisi inhibisyonunun kemik olusumundaki
ilerlemeyi o©nledigini ortaya koymustur. Bu bulgu klinik bulgularla destekleniyor gibi
goriinmektedir. Bu etkinin geri, doniisli oldugu belirlenmemistir,

Juvenil farelerle yapilan bagka bir caliyma (postnatal 4 ila 21. giinlerde tedavi edilmistir), serotonin
tagtyicis1 inhibisyonunun faredeki davrams iizerinde uzun siireli etkisinin oldugunu ortaya
koymustur. Bu bulgunun klinik anlami belirlenmemistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

Dimetikon 350 CS
Kapsill boyar maddesi : FDC Blue No:1, Demir oksit, Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf émrii
36 ay

6.4. Saklamaya yiénelik zel uyarilar
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
PVC/aluminyum folyo blister
16 ve 24 kapsiil iceren blister ambalaj

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarn Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi [brahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyilkkdere Cad. No:4 34467
Maslak/Sar1yer/istanbul

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
166/41

9, ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 05.11.1993
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI

F
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